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 防ぐための急務な課題どなっている。
この課題
一,3)一,4)宙
髄、体内へのプリオン侵入と継紙胞との関連について
 藍第塗筆溝化管における竈主プ》
蛋目的馨プリオン病
縫摂取したプリオン
報告はこれまで皆無で
 びマウス小脇における野〆の分布と発現綱胞種の限定を試みた。
ζ結果馨ウシでは、
バイエル板(F鯵.鰓脚
れた。マウスでは.ウ
における分布はウシ
る濾胞樹賦総胞(臨
性反応はプ1フ蒙ン蛋
における肺野発現総
の二重染色を行った
あり(匿ゆ3《,駒、
空腸孤立バイエル板
細胞のすべてがマク
`雛ア論陽性総胞で
エル板で観察された
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にも存在することを鷺餓
監小欄本動鱗、
ることが明らかとな
マウス小腸におけ
ージやむごを含む織
種により発現細胞種
織における感染価
告されているが、
わごが関与する可
 の血行性移行に関与する可龍性も示唆された。
 竃鰯3章縫舞優駿によるプ》オン
縮的聾過去の報告
において消化管の
》込む機構を明ら
る必要があるが、
ためプリオン蛋白
 論擢抗韓で免疫染蝕することにより、小腸
ζ結果翌経籍ゾン
8,欝時間後に小腸
投与後3()分までは
皮の一部の腸上皮
時間後のサンプル
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  たが、騰間後以降では確歴れ勧'つた・
監、1、揺遊本
の騨r騨Eま主1こノ
ァウト(吻5歯
1こ{ま宿主Pr野`を
半{三明し鳥本実
介して体内{こ侵
プ,フォンの体内への取り込みに麟磯性{鋤て高いと
毫纂輯耀齢蘇と分偲種罐欝的
監目的強第3章の
ム上皮{こ`ま高
抗原を捕捉し、抗
また、その細胞
糖鎖構造力薄
み、下部,フン、
う可禽善性力{考
本章で【ま、
 1ナる継細胞の確様式と発生からア新シ
藍結果1ブタ猷
をイ半う典型
んど観察され
力副である
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と,丹軽伽羅齢化モデル蠣難
 髪結果逸黒垂憩種
 時焦焦限界希
来の_細胞
 が総胞表酢誰怨
(魍、ま
継 岬
蛋白質鈴発
i5).以上
 _盛醐  命
 麟上で培養した
 抵航値_醐一一
分手離_
 間隙を離  とんど
 との共培養によ 胞 化
験屡耐
 が琢:された(麟嘗藍ア)。
 p野括藷本章嬢嵐ウ 
分イヒ誘
》鞭イヒした辮で蘇きるた麟縣
 騨ら箪露橋》
効率よ
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騰では摂取した震物
種類の食倒中の抗
に位置する総胞と
 た餓翻胞を介して体内に侵入すると考えられている。
プリオン経義感染
されることが報告
よ》、プリオン塔殖
胞種が異なることを
これまでに齧歯類
織での感染緬の上
告されておらず、
もしくはより潜在
れに関与すること
翻胞での藤野発現
果から考えると、す
またはセ環トニン
 上皮細胞株を用いた鋤》∫か。でのより詳細な砺究が必要である。
経石摂取されたプ
から侵入するかに
リオン感染の指標
叛欠損マウスのプ
皮に存在する高分
しかしなが5、この
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第4章では1η》∫》
上皮細胞と同様に
底膜へのリンパ球
示凝れた・過去
れる。一方、ノη》
報告されているが
強く支持する糠
の外来繭激または
実験の結果・餓綱
成成分は上皮細胞
の構成は絨毛上皮
 はドーム上皮上部での基底膜成分
細胞はその特盤か
を用いた実験によ
に関しては議論の
築にも取り組み、
た。今後、この勤評
ことにより、継細胞
み・輸送に関与す
るものと確信してい
 噺・種々のウィルス“病馳糖感染のモデル
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~i~~~~~ T. Ir~r~~~obis~eche~nic~i det~etio~ af p~~ci~~ M celi~ by ~nti-cyteke~eti~ i8 entibOdy. P~raffin sections of porc{~e 
ii~~l Pey~~'s p~teh ~~e~e p~et~e~?ed t~i~ith pre~~~e ~~~ ~t~i~ed ~er cytoker~ti~ i8, ~ perci~e M c~ll mQrkep (~-C). Prelife~(~te 
~~~iis i~ ?h,e F~S ~e~*- ~et~cte~ by ~{~~i-PCN~ ~~tib~dy (~~. ~~, hetogr~phs C ~~~ ~ ~ere ~ir~er ~ectie~s, ~~d ~~~o~'is s~et~~ 
Pigu~~ 8_ Sccmni~g eiectron microgrc!phs ef perci~e iieel Peyer's petc~. Micr09reph ~ g~o'.'~s ~i!!i, F~E Qnd feilieies in 
porci~e i[eel Peyer's petch. Bex B contoini~9 the FAE was high megnified in ~nicr0g~eph B. Mic~og~~~h C end D ~~ere the 
Fi~lE epex (C) and periphery (b) ill nlicr0greph B, respectiveiy. Microphoteg~eph E ~~cl5 e hi9h- tnegnified photogreph ef the 
FAE periphery (E) i:1 microphotogreph b. Apicel svrf,~ce of ~~ cells (M) end e~trocytes (e) ~ere observed in 
microphotog~ep~ E (Bc~rs: A, 5i4 ,Jtn: B, IZO ;ffn; C. i8 prn; b. 36 prn: E, 7.2 pm). 
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F~~~'~ 9. Migretien af BrdU-!eibeiled epitheli~i ceiis ~ieng t~e crypt-P~E exis (~nd the crypt-vi!ius exis. Po~ci~e ileel 
Peyer'5 pctches ~ere obtei~ed ot 2, 24 a~~d 72 hours aftep BrdU inj~ction. Pe~affi~ sections were st~iiled witN ~a~~i-B~dU 
e~tibady and cou~lte~steined ~!it~ Mayer'g he~~atoxyli~ (~, C, E) e~d methy! green (B, b, F). Arrows in p~otogrc;phs she~! 
BrdU-positiv~ ce!Is (8ar: 50 pm~-
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P~~~~~. ~O. betectie~ af opoptctic epi~h~liai cells i~ porci~ie ileai Peye~'s petch. Apoptetic ceils ~er~ detectcd ~y TUN8L 
~~thod i~ ~~iiii (~}) e~d PAE (B) ~~d i{~dic~t~d ~i~it~ e~~e~~h~~ds e~ld ~~rre~!s, ~especti~fely. ~t~te~ detectio~ ef c:pep?etic c~ils 
by TVNE~ method, t~~ s~(;?ions we~~ steined ~it~ Q~ti-cytokereti~ i8 (~~?i~edy ?o ident;fy M ceils (C). P~etog~Qphs ~ ~nd 
C ~!er~ gaFn~ sectie~~. ~nd e~~o~/s i~diceted the 5~~~e cells. I~ photogrep~ C, cytoke~eti~ i8-positive eeils clnd ~~~:l~i we~e 
stai~ied g~ee~ ~nci ~~d, ~~specti~ely (~~r: iO pm). 
P~~~!i~~ ~~ . ~LP ~;ctivity of M ceils. Cryosectie~s ef perei~e ile(:~i 
Peye~'s pe~c~ ~~ere reacted ~itN ~ephtcl ~S-~X e~d fest red 
~{el~~ ?e d~;teet ~}~P ~cti~ity. F~st ~gd Yielet caus~s ~ed cQier ef 
t~~ epithelie!1 ceil's brvsh ~e~dep i~ ~il!i e~d F~E. M cells ~iere 
~?ai~ed ~ith enti-cytoke~eti~ i8 entibedy (g~ee{~), ~~d ~~ciei 
~ere cou~te~s?~i~ed ~!i~h PI {r~d). Anrows s~o~~e~ typieei M 
ceiis, ~~hic~ represe~ted the ~ocket like st~uc?une erld ~~er~ 
infiitreted by ill~reepitheiiul iy~nphocytes. Anro~~heeds ill vppe~ pert of the FAE periphery sho~~ cytokeratin i8-positive 
celi5 ~i~liler to svrro~ndi~}g e~terocytes (g(lr: 50 ,Jm). 
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Fig~re iZ. Morpho!ogy of the estoblished 
ceil line (Bovine Intes~inal Epitheiiocytes: 
BIE) derived fronl bovine srnall intestine. A 
ond B show the Fnerphole9ies of the cell5 
which ~~ere cu!tuped fo~ Iday or 5days. 
respect ively. 
PiguPe ~3. Scenni~g eiettron microgrephs 
of BIE cells. Microgrcphs sho~! the surfece 
of 81E cel!s viihich ~~epe cuitured for i2doys. 
These cei!5 heve r~iicrovi:li like 5trvctures 
en theip surfc~ce (~}, B). 
Figu~~ ~4. Inlmu~ofl~orescence steini~9 of 
ke~~tins e~d !e:rge T en?i9e~~ of ~IE celis. 
Cei!s ~!ere stai~ed ~ith enti-pancytoke~c~ti~ 
~~~ti~edy (9reen, ~) e~ e~~i-T ~nti9e~ 
~~~i~ody (g~ee~, ~). N~clei ~~ere 
ceu~t~~~t~in~~ 1~~ith prepidium iodide (~ed}. 
Pi~~~~ ~~. betcctio~ of ti9h? j~netien 
p~etei~~ i~ ~IE ce!i5. Celis ~epe stei~ed 
~ith en~i Z:O-i {~, B) e~d Qnti b-ce'te~i~ (C, 
b~ ~~tibodies. ~{ a~d C sho~! the ceils 
~~!~ich ~~~~e eu!tu~~~ ~e~ idey. ~ e~d b 
she~ the ce}is ~~~ie~ ~,ere c~:t~re~ ~ef 
 4deys. ~!~el~:i ~~,-･_~~ eou~t~~stQii~ed ,.･~i?h 
p~opidu~ iedid~ ~~edj. 
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culture ti~ne (deys) 
i5 
Pigu~~ a6. T~ehs-epitheliQi electrica:1 resistQnce (T8E~) Qnd pepece:iular perrneability of BIE celis. TEE~ of BIE 
mo~oleyers on Tre~~feii pelyes?er fi!te~s (pore size 3.0;Jm) ~'ere ~nees~ped at tirne peii~ts indiceted (A). P~:receliuka~ 
pe~nleobility wes ~neagvred by tirne-course tr(ailsport of dex~pon (20kbQ) threvgh the glE ce!1 ~ncnola:ye~ (8). 
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T~~~Cyi~s;~S ~}etivity 
Me~~-~~!ti~~~ C~-e~~{t~~~ 
~: ~o~e-c~;}itu~e 
E: ~~-eultu~~ 
~i~~~~ iy. Tra~spo~~ e~ PT_TC-iabeied poly~ty~e~e ~e~ds ~:cress ~e~e- (a{Id ~:e-cu!tu~~~d ~rE cell ~e~e}ey~~s. T~~r~ ~~~s ~ 
si~~jfieen~ di~fe~e~ce i~ pe~ticle t~e~spe~t ~e?ivity bet~~ee~ ~ne~0- (~~{d ce-cvl~vres (~). ~ (md C s~ew epice! dis?ributio~l ef 
FITC-iabeied polysty~ene beeds ef ~o{~0- a~d ce-c~ltured ~o{~0ieyeps, ~espectively. b ~~{Id ~ ere x-z ~~t~ogo~(ll 
prejee~io~s of mo~o- Q~d ce-culture, ~espectiveiy. Many PITC-kibeled polystyrene beeds ~;Qs ebsef~ed i~ co-cvitvpe (E) i~ 
ceilt~es? with mono-cul~y~e (b). 
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論文審査結果要旨
伝達性海線状脳症
に変換・複製・蓄
脳症(鋸E)はウシの
消化管粘膜のバイ
の感染経路については未だ解明されていないのが現状で
本研究では,まず
ウスではバイエル
種が中枢神経系へ
セロトニン産生細
 与する可能性を明らかにした。
次に本研究は,異常
ドーム上皮に存在
分化過程を詳細
により成熟し,ド
 アポトrシスを起こすことを発見した.
さらに本砺究は
にした。また,樹
 化モデルの購築にも成功した。
本研究成果は,異
入および伝播に
化モデルはプリ
 性細菌による感染のモデルな
審査員一同は,本研究成
 一453一
